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研究成果の概要（和文）：DSC2（G790Δ）KIマウスの作成、繁殖、genotypingに成功した。DSC2（G790Δ）KIマ
ウスに心電図および心エコーを行った。また、VT誘発試験や運動負荷試験を施行した。しかしDSC2（G790Δ）KI
マウスにおいて有意な不整脈の増加は認めなかった。蛍光免疫染色により、DSC2を含む様々なデスモゾーム関連
蛋白の染色を行ったが、大きな変化を認めなかった。心エコーによる計測でDSC2 KIマウスは特にホモマウスに
おいて軽度の心拡大と収縮性の低下を認めた。
DSC2（G790Δ）KIマウスではホモマウスにおいてややcell shorteningの低下が認められた。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in creating, breeding and genotyping DSC2 (G790Δ) KI mice. 
DSC2 (G790Δ) KI mice were electrocardiogram and echocardiographically. In addition, VT induction 
test and exercise test were performed. However, no significant increase in arrhythmia was observed 
in DSC2 (G790Δ) KI mice. Fluorescent immunostaining showed no significant changes in the staining 
of various desmosome-related proteins including DSC2. Echocardiographic measurements revealed that 
DSC2 KI mice had mild dilation and reduced contractility, especially in homozygous mice.
In DSC2 (G790Δ) KI mice, a slight decrease in cell shortening was observed in homozygous mice.

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
DSC2 KIマウスを世界で初めて作成し、論文化できたことは学術的意義があったが、当初仮説を立てていたDSC2
変異における催不整脈性や（可逆的な）細胞内Ca2+ハンドリング異常を誘導する可能性についてはnegativeなデ
ータであった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本研究は、心筋症の病態を示した家族歴のある患者から同定した DSC2 変異をマウスに遺伝子
導入（ノックイン）し、その表現型を観察し、不整脈・心機能異常の機序を解明しようとするも
のである。DSC2の KIマウスの報告は例がなく世界初の試みであり極めて独創的である。DSC2 
KI マウスはすでに作成済みであり、患者の心エコー所見と類似した予備 data を得ていること
から、DSC2が少なくとも左室機能異常の原因遺伝子である可能性は極めて高い。研究代表者ら
の教室では、以前より不整脈発症基盤としてのギャップ結合リモデリングの研究や心不全時の
細胞内 Ca2+ハンドリング
異常の機序に関する研究
において独創的な成果を
上げており、研究代表者自
身も in vivoでの心臓電気
生理学的検査（EPS）や in 
vitro での光学的マッピン
グ法を用いた活動電位・細
胞内 Ca2+ transient の同
時測定などの方法論に精
通している。 
 
 ２．研究の目的 
本研究の目的は、研究代表者の施設で経験した家族性に心不全を発症した父子の遺伝性心筋症
の症例から同定されたデスモコリン-2 の遺伝子変異（c.2368_2370del）を導入したノックイン
（KI）マウス（現有）を用いて心不全、不整脈の発症機序を解明することである。 
原因不明の心筋症患者の遺伝子情報に基づく DSC2遺伝子変異マウスの作製： 実際の心筋症症
例から同定された ARVC関連遺伝子変異（c.2368_2370del）を導入したマウスを用いて、心筋
症の病態解明を行うことは極めて斬新かつ臨床的に意義深い。DSC2変異マウスは既に作成済み
である。予備データでは、DSC2変異マウスは 15週の時点ですでにWTマウスに比し軽度の心
拡大と心機能低下を認めており、患者の心エコー所見と類似している。 
 
３．研究の方法 
⑴経胸壁心エコー、心電図、心臓電気生理学的検査および組織学的検討 
作成した DSC2（G790Δ）KI マウスの表現型を確認するために経時的に心電図および心エコーを
行う。また in vivo にて心臓電気生理学的検査（EPS）を行い、VT 誘発試験を期外刺激法や頻回
連続刺激法を用いて施行する。施行後は心臓を摘出し、心臓の組織学的性状を光顕・電顕レベル
で検討する。研究代表者は、すでに WT モデルを用いた in vivo での EPS を行っている。予備実
験で DSC2 KI マウスは心拡大と収縮性の低下を認めた。 
⑵単離心筋細胞を用いた Ca2+ transient/spark, cell shortening 測定と収縮関連蛋白の量的
質的変化の解析 
WT マウスおよび DSC2KI マウスの左室心筋細胞を単離し、共焦点レーザー顕微鏡を用いて Ca2+ 
spark を測定する。また ion Optix のシステムを用い Ca2+ transient と cell shortening を解
析する。左室心筋のホモジネートから Western blot 法にて RyR2, SERCA, PLB の量とリン酸化
レベル(RyR2, PLB)を調べる。 
⑶DSC2 結合型 Ca2+制御蛋白の同定 
左室心筋のホモジネートを溶解し、DSC2 抗体にて pull down し SDS-PAGE で解析する。DSC2 KI
マウスにて消失するバンドが検出されれば、膜に転写し、切り取ってトリプシン消化し、mass 解
析を行うことで DSC2 の変異により pull down されなくなった Ca2+制御蛋白を同定する。研究代
表者の仮説では、これは Ca2+制御蛋白あるいはそのリン酸化、脱リン酸化酵素である可能性が
高い。 
 
４．研究成果 
DSC2（G790Δ）KIマウスの作成、繁殖、
genotyping に成功した。作成した DSC2
（G790Δ）KIマウスの表現型を確認する
ために経時的に心電図および心エコー
を行った。また、テレメトリー植え込み
下に VT 誘発試験や運動負荷試験を施行
した。しかし DSC2（G790Δ）KI マウスに
おいて有意な不整脈の増加は認めなか
った。施行後は心臓を摘出し、心臓の組
織学的性状を光顕で検討した。組織性状
は、HE, Azan の染色では大きな変化は認
めず、また右室において ARVC を示唆する
ような所見もなかった。さらに蛍光免疫染色により、DSC2 を含む様々なデスモゾーム関連蛋白



の染色を行ったが、大きな変化を認めなかった。心エコーによる計測で DSC2 KI マウスは特にホ
モマウスにおいて軽度の心拡大と収縮性の低下を認めた。 
WT マウスおよび
DSC2KI マウスの
左室心筋細胞を
単離し、共焦点レ
ーザー顕微鏡を
用 い て Ca2+ 
spark を測定し
た 。 ま た ion 
Optixのシステム
を 用 い Ca2+ 
transient と
cell shortening
を解析した。DSC2
（G790Δ）KIマウ
スではホモマウ
スにおいてやや cell shortening の低下が認められた。左室心筋のホモジネートから Western 
blot 法にて RyR2, SERCA, PLB の量とリン酸化レベル(RyR2, PLB)を調べた。その結果蛋白レベ
ルでは大きな変化は認めなかった。上記知見を論文にまとめ投稿した。 
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